
Нервные б лезни  1*2014
http://atm-press.ru

26

Клинический опыт

Введение

Одним из факторов, влияющих на процесс реабилита-

ции пациентов с инсультом, является формирование цело-

го комплекса психопатологических состояний. Психиче-

ская патология может не только выходить на первый план, 

но и быть определяющей в восстановлении двигательных 

и речевых функций больного, его социальной и бытовой 

адаптации, влиять на показатели смертности.

По данным разных исследований, распространен-

ность аффективных нарушений после инсульта достигает 

30–60%, наиболее частыми среди них являются депрессив-

ные нарушения [2–5, 10, 12, 15, 20, 41]. Кроме того, более 

50% пациентов, перенесших инсульт, страдают тревожно-

депрессивными расстройствами [9, 21, 28, 37]. Выявлено, 

что генерализованное тревожное расстройство (ГТР) влия-

ет на многие клинические аспекты постинсультной депрес-

сии (ПД), включая ее начало, продолжительность, степень 

тяжести, реакцию на терапию [4, 6, 11].

Генез возникающих при инсульте психопатологических 

состояний весьма сложен и недостаточно изучен. На про-

тяжении многих лет основной причиной развития ПД счи-

талась лишь психогенная реакция на возникшую инвали-

дизацию [18]. Однако в последующих исследованиях было 

установлено, что риск развития депрессии у пациентов с 

инсультом в 4–5 раз выше, чем у больных с ортопедической 

патологией, имеющих сходную степень физической дез-

адаптации [30, 32, 42].

По данным ряда авторов, возникновение постинсульт-

ных аффективных расстройств обусловлено дисфункцией 

определенных областей мозга, приводящей к разрыву мо-

ноаминергических путей и нарушению трансмиссии био-

генных аминов [7, 33, 38]. 

В настоящее время накоплен большой клинико-экспе-

риментальный материал, указывающий на то, что в основе 

патогенетических механизмов развития как тревоги, так и 

депрессии лежит дисфункция нейротрансмиттерных си-

стем в центральной нервной системе (ЦНС), среди которых 

важнейшее значение придается серотониновой системе 

[1, 8, 13, 23, 24, 27, 35]. Серотониновые нейроны состав-

ляют лишь 2–3% от всех нейронов головного мозга. Однако 

роль этой популяции нейронов очень велика, так как счи-

тается, что они выполняют тоническую функцию, влияя на 

все нейротрансмиттерные системы головного мозга. Аф-

фективные процессы регулируются аркообразно восходя-

щими терминалями, которые заканчиваются в различных 

мозговых структурах: в лимбико-ретикулярном комплексе, 

подкорковых ядрах и, преимущественно, в лобной коре 

больших полушарий головного мозга [25]. Предполагается 

существование нейроанатомических предпосылок разви-

тия аффективных расстройств, включающих нейрохимиче-

ские изменения в постинсультном периоде [32, 33, 36]. 

Для оценки активности серотониновой системы при 

психических расстройствах общепринятым является ис-

пользование тромбоцитов в качестве доступной модели 

серотониновой системы ЦНС. Это обусловлено тем, что у 

тромбоцитов и серотонинергических нейронов идентичны 

рецепторы, система везикуляции и захвата серотонина, а 

также система генетического кодирования серотониново-

го транспортера [14, 29]. По данным литературы, снижение 

Патогенетические аспекты развития 
депрессивных и тревожных расстройств 
у больных с церебральным инсультом
Е.А. Петрова, О.С. Брусов, И.В. Кичук

Обследовано 78 больных с впервые возникшим церебральным инсультом. Спектр аффективных нарушений включал 
постинсультные депрессии, генерализованное тревожное расстройство, псевдопостинсультные депрессии. Иссле-
дование уровня тромбоцитарного серотонина (ТС) позволило сделать заключение о том, что уровень ТС в 1-е сутки 
инсульта и динамика его изменений к 28-м суткам связаны с развитием у больных постинсультных аффективных на-
рушений. Развитие тревожно-депрессивных расстройств в остром периоде инсульта связано с локализацией очага 
поражения головного мозга. Фактором риска развития отсроченных аффективных расстройств может служить низкий 
уровень ТС у больных в 1-е сутки инсульта. 

Ключевые слова: инсульт, постинсультные аффективные расстройства, тромбоцитарный серотонин.

Елизавета Алексеевна Петрова – докт. мед. наук, до-
цент кафедры фундаментальной и клинической невро-
логии и нейрохирургии Российского национального ис-
следовательского медицинского университета (РНИМУ) 
им. Н.И. Пирогова, вед. науч. сотр. НИИ цереброваску-
лярной патологии и инсульта, Москва.
Олег Сергеевич Брусов – канд. биол. наук, рук. лабо-
ратории клинической биохимии ФГБУ “Научный центр 
психического здоровья” РАМН, Москва.
Ирина Викторовна Кичук – канд. мед. наук, ассистент 
кафедры фундаментальной и клинической неврологии 
и нейрохирургии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, науч. сотр. 
НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта.



Нервные б лезни  1*2014
http://atm-press.ru

27

Клинический опыт

способности захвата серотонина тромбоцитами, уменьше-
ние плотности серотониновых рецепторов являются мар-
керами депрессии [13, 26, 40]. Однако эти исследования 
проводились в основном при эндогенных формах депрес-
сии, постинсультные аффективные расстройства остаются 
малоизученными.

Целью исследования явилось изучение патогенетиче-
ских механизмов развития депрессивных и тревожных рас-
стройств у больных с церебральным инсультом. 

Материал и методы

Работа проводилась на базе нейрореанимационного и 
неврологического отделений московской городской клини-
ческой больницы № 31. В исследование включено 78 паци-
ентов (38 женщин (48,7%), 40 мужчин (51,3%), средний воз-
раст 65,4 ± 11,3 года) с впервые возникшим церебральным 
ишемическим инсультом различной локализации, включая 
больных с афатическими расстройствами, поступивших в 
стационар в 1-е сутки развития заболевания. Критериями 
исключения являлись сопутствующие соматические забо-
левания в стадии декомпенсации, онкологические заболе-
вания, алкоголизм.

Для объективизации тяжести состояния больного, вы-
раженности очагового неврологического дефицита, ре-
гистрации динамики состояния пациента использовали 
шкалу инсульта Национальных институтов здоровья США 
(National Institutes of Health (NIH) Stroke scale) на 1-е, 7-е, 
14-е, 28-е сутки и 3-й, 6-й и 12-й месяцы от момента раз-
вития заболевания. 

Обследование и оценку психического состояния боль-
ных проводили с использованием клинического и клинико-
катамнестического методов. Нозологическую диагностику 
депрессии и тревожных расстройств проводили в соот-
ветствии с критериями DSM-IV (Diagnostic and Statistical 
Manual of mental disorders – Руководство по диагностике 
и статистике психических расстройств) и Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. Для стандар-
тизированной оценки психического статуса использовали 
шкалы Гамильтона (HAM-A (Hamilton Anxiety Scale – шка-
ла тревоги Гамильтона) и HDRS, или HAM-D (Hamilton 
Psychiatric Rating Scale for Depression – шкала Гамильтона 
для оценки депрессии), госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии, шкалу для оценки депрессии у больных с афази-
ей, краткую шкалу оценки психического статуса (MMSE – 
Mini-Mental State Examination) на 1-е, 7-е, 14-е, 28-е сутки, 
3-й, 6-й и 12-й месяцы от начала развития инсульта. 

Кроме того, всем пациентам проводилось биохимиче-
ское исследование крови на 1-е и 28-е сутки заболевания. 
Определяли содержание тромбоцитарного серотонина 
(ТС) спектрофлуориметрическим методом по P. Frattini 
et al. и активность α1

-протеиназного ингибитора (α
1
-ПИ) 

по I. Shcherbakova et al. [17, 34]. Определение уровня ТС 
проводилось на базе лаборатории клинической биохимии 
ФГБУ “Научный центр психического здоровья” РАМН.

Для определения нормативных значений ТС была на-
брана группа из 23 здоровых доноров, сопоставимых по 
полу и возрасту. 

Для уточнения локализации, размера и характера по-
ражения головного мозга всем больным проводилась ком-
пьютерная томография головного мозга на аппарате CT 
Sytec 2000i (General Electric MS) и/или магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга на аппарате Vectra 0,5 T 
(General Electric MS). Патогенетический вариант инсульта 
уточняли при помощи ультразвуковой допплерографии 
магистральных артерий головы и шеи на аппаратах Nicolet 
Companion III и “Ангиодин” (“БИОСС”), дуплексного ска-
нирования с помощью аппарата Technos MP (Esaote), при 
необходимости проводили эхокардиографию; также вы-
полняли клинические и биохимические анализы крови, ис-
следования свертываемости и реологии крови.

Статистический анализ материала проводили с исполь-
зованием пакета статистических программ SРSS 15.

Результаты и обсуждение

Аффективные нарушения были выявлены у большин-
ства обследованных – у 79,5% (n = 62). Среди них были 
выделены ПД, которые наблюдались у 28 больных, ГТР от-
мечалось у 22 больных. Кроме того, у 12 пациентов имела 
место псевдопостинсультная депрессия. У 20,5% пациен-
тов (n = 16) психических нарушений выявлено не было, и 
они составили группу сравнения.

При анализе сроков возникновения аффективных рас-
стройств было выявлено, что депрессии возникали в основ-
ном в остром (48% случаев) и раннем восстановительном 
(41% случаев) периодах инсульта и лишь у 11% больных – в 
позднем восстановительном периоде; ГТР в 2,5 раза чаще 
наблюдалось в остром периоде инсульта, чем в раннем 
восстановительном, и наиболее редко (2% случаев) возни-
кало спустя 12 мес от начала заболевания.

При определении уровня ТС было выявлено, что в 1-е 
сутки у всех больных с инсультом концентрация серотонина 
в тромбоцитах не отличалась от таковой у здоровых доно-
ров. К 28-м суткам его концентрация повышалась статисти-
чески значимо (р = 0,02). 

Была обнаружена прямая корреляционная связь между 
приростом уровня ТС от 1-х к 28-м суткам инсульта и раз-
мером очага поражения головного мозга, т.е. чем больше 
очаг поражения, тем выше прирост ТС (r = 0,54; р = 0,004) 
(табл. 1).

На основании данных литературы можно предполо-
жить, что наблюдаемое нами повышение уровня серото-
нина к 28-м суткам церебрального инсульта у больных со 
средними и большими размерами очага инфаркта являет-
ся следствием активного воспалительного процесса, что, 
согласно последним исследованиям, сопровождается по-
степенным снижением Т-клеточного иммунитета и умень-
шением продукции γ-интерферона с последующей акти-
вацией белка-переносчика серотонина [16, 22, 39]. Это, в 
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свою очередь, приводит к повышению содержания серото-

нина в тромбоцитах. 

Дополнительным свидетельством активного воспа-

ления в этой группе больных явилось значительное по-

вышение относительно нормы в 1-е сутки инсульта уров-

ня α
1
-ПИ – одного из маркеров острой фазы воспаления 

(р = 0,0001). Для всей группы больных с ишемическим ин-

сультом была выявлена положительная корреляционная 

связь между размером очага инфаркта и содержанием в 

сыворотке крови α
1
-ПИ на 1–3-е сутки инсульта (r = 0,40; 

p = 0,023) (см. табл. 1).

У больных с малыми очагами церебрального поражения 

не наблюдалось достоверных изменений в содержании ТС 

между 1–3-ми и 28-ми сутками инсульта. В этой группе так-

же не отмечалось достоверного повышения уровня α
1
-ПИ 

в 1-е сутки инсульта (43,3 ± 12,1 ед., t = 0,98; p = 0,34), что 

свидетельствует об отсутствии заметного воспалительно-

го процесса в очаге инфаркта. 

Кроме того, была выявлена достоверная взаимосвязь 

между тяжестью состояния больных в 1-е сутки заболе-

вания (оцененной по шкале NIH) и содержанием ТС в этот 

период. У больных с низким содержанием ТС (достоверно 

ниже нормы) отмечалось более тяжелое состояние, чем у 

больных с достоверно повышенными относительно нормы 

значениями ТС (t = –2,07; р = 0,04).

Полученные данные согласуются с исследованиями, в 
которых установлено, что у больных в острейшем периоде 
ишемического инсульта в ответ на гипоксию и некроз клеток 
головного мозга наблюдается резкая активация секреции 
провоспалительных интерлейкинов, комплемента, факто-
ра некроза опухоли α, что приводит к активации ферментов 
метаболизма триптофана (индоламин-2,3-диоксигеназы в 
микроглии мозга и триптофан-2,3-диоксигеназы в астро-
глии мозга) и, как следствие, к запуску альтернативного 
пути метаболизма триптофана до кинуреновой кислоты 
[22, 29]. Кинуреновая кислота по своему действию явля-
ется антагонистом серотонина. При этом резко снижается 
скорость превращения триптофана в серотонин.

Этот альтернативный путь, в норме не имеющий важно-
го значения в метаболизме триптофана, становится опре-
деляющим у больных с ишемическим инсультом [19]. При 
этом резко снижается скорость превращения триптофана 
в серотонин. Его концентрация в мозге (и в тромбоцитах) 
снижается в зависимости от тяжести состояния больного. 

Активация синтеза в ЦНС при ишемическом инсуль-
те целого ряда соединений, имеющих выраженное пси-
хотропное действие (кинуреновой кислоты, кинуренина, 
хинолиновой и пиколиновой кислот), а также снижение 
содержания серотонина и мелатонина являются биохими-
ческим основанием для формирования различных постин-
сультных психических расстройств (депрессии, тревожных 
расстройств, различных фобических состояний, когнитив-
ных нарушений).

У больных с аффективными расстройствами отмеча-
лись колебания уровня серотонина в отличие от больных 
без аффективных нарушений и с псевдопостинсультной 
депрессией. Поскольку аффективные расстройства воз-
никали в разные сроки от начала инсульта, был проведен 
анализ динамики концентрации ТС у больных с развитием 
аффективных нарушений в остром периоде инсульта и от-
сроченно (табл. 2).

При исследовании уровня ТС у больных с аффективными 
нарушениями, развившимися в остром периоде инсульта, 
была выявлена взаимосвязь с локализацией очага пораже-
ния головного мозга. Так, у больных с депрессивными рас-
стройствами отмечалось достоверное исходное снижение 

Переменные
Малый 

и лакунарный 
очаги

Средний 
и большой 

очаги 
t df р

ТС, нмоль/109 тромбоцитов

1-е сутки 6,380 6,215 0,307 45 0,7602

28-е сутки 4,890 10,181* –3,068 25 0,0051

разница между 1-ми и 28-ми сутками –1,490 3,966* –3,102 24 0,0049

α
1
-ПИ, ед. 43,323 53,233* 5,81 32 0,0001

* Различия достоверны. 
Обозначения: df – degrees of freedom (степени свободы).

Таблица 1. Динамика уровня ТС в зависимости от размера очага поражения (t-тест)

Виды 

расстройств

Уровень ТС, нмоль/109 тромбоцитов 

1-е сутки 28-е сутки

ОП РВП + ПВП ОП РВП + ПВП

Депрессия 5,3 ± 0,9 4,7 ± 1,6 11,3 ± 2,4 8,1 ± 1,9

Тревожные 
расстройства

5,9 ± 1,8 5,2 ± 2,1 9,7 ± 2,6 9,0 ± 1,7

ППИД 5,9 ± 1,9 – 7,1 ± 1,1 –

Группа 
сравнения

6,1 ± 1,5 – 6,2 ± 1,8 –

Обозначения: ОП – острый период инсульта, ПВП – поздний вос-
становительный период инсульта, ППИД – псевдопостинсультная 
депрессия, РВП – ранний восстановительный период инсульта.

Таблица 2. Средний уровень ТС у больных с аффективными 
нарушениями, развившимися в остром периоде инсульта и от-
сроченно
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уровня ТС относительно нормы (р = 0,002) с дальнейшим 
его выраженным (в 2–3 раза) повышением при локализации 
очага в левом полушарии головного мозга и структурах вер-
тебрально-базилярной системы, что статистически отлича-
лось от показателей больных без аффективных расстройств 
и больных с псевдопостинсультной депрессией (р = 0,03) 
(рис. 1). У больных с тревожными и тревожно-депрессивны-
ми расстройствами также отмечалось достоверное сниже-
ние уровня ТС с последующим его повышением при локали-
зации очага в вертебрально-базилярной системе (р = 0,004 
и р = 0,002 соответственно) (см. рис. 1).

Кроме того, у больных с ГТР выявлено достоверное по-
вышение уровня ТС в 1-е сутки инсульта (р = 0,007) при ло-
кализации очага поражения в правом полушарии головного 
мозга. Так, и по данным некоторых авторов, у части боль-
ных с эндогенными тревожными расстройствами отмеча-
ется гиперфункция серотониновой системы [8]. 

Было обнаружено, что низким значениям ТС в 1-е сут-
ки инсульта соответствует достоверно более выраженная 
депрессия на 7-е сутки заболевания, оцененная по шкале 
Гамильтона (p < 0,05).

Таким образом, развитие аффективных расстройств в 
остром периоде инсульта, вероятно, обусловлено пораже-
нием определенных областей мозга, связанных с серото-
ниновой трансмиссией. Полученные нами результаты со-
гласуются с некоторыми данными литературы о преимуще-
ственном развитии ПД при поражении левой лобной доли и 
базальных ганглиев [31, 38].

Кроме того, у больных с аффективными нарушениями, 
развившимися в остром периоде, отмечается выраженный 
прирост уровня ТС к 28-м суткам инсульта по сравнению с 
показателями больных без психических расстройств. При 
изучении взаимосвязи прироста уровня ТС с тяжестью де-
прессивных расстройств была выявлена прямая корреля-

Рис. 1. Уровень ТС у больных с аффективными нарушениями, развивающимися в остром периоде инсульта, при различной ло-
кализации очага церебрального поражения. а – группа с депрессией; б – группа сравнения; в – группа с псевдопостинсультной 
депрессией; г – группа с ГТР. * р < 0,005. ВБС – вертебрально-базилярная система, ЛСМА – левая среднемозговая артерия, 
ПСМА – правая среднемозговая артерия. N – норма.
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ционная связь между его повышением и степенью тяжести 
депрессии (r = 0,6; p = 0,045) (рис. 2). У больных с тревож-
ными расстройствами была обнаружена прямая корреля-

ционная связь между высоким уровнем ТС на 28-е сутки 
инсульта и степенью тяжести ГТР (r = 0,86; р = 0,01). 

При анализе данных группы больных с развитием аф-
фективных нарушений в раннем и позднем восстанови-
тельных периодах инсульта связи с локализацией очага 
поражения обнаружено не было. Однако отмечалась до-
стоверная взаимосвязь между исходно низким уровнем ТС 
(значительно ниже нормы) и отсроченным развитием де-
прессивных расстройств (t = –2,97; р < 0,05) (табл. 3).

При сопоставлении уровня ТС в 1-е сутки инсульта и 
степени тяжести депрессии была обнаружена обратная 
корреляция между уровнем серотонина и тяжестью де-
прессивных расстройств, развившихся в раннем и позднем 
восстановительных периодах инсульта (r = –0,9; р = 0,0045) 
(рис. 3). Низкий уровень ТС был связан с большей тяжестью 
развившейся в дальнейшем депрессии, что, вероятно, сви-
детельствует о гипофункции или слабости серотониновой 
системы у этих пациентов.

Таким образом, низкий уровень ТС (значительно ниже 
нормы) в 1-е сутки заболевания может служить фактором 
риска развития депрессии в последующие периоды ин-
сульта. 

Заключение

Проведенное исследование показало значимость из-
менения уровня ТС в развитии аффективных расстройств 
у больных с церебральным инсультом. Полученные данные 
указывают на единый патофизиологический механизм воз-
никновения аффективных нарушений в остром периоде 
инсульта, по-видимому связанный с дисфункцией опреде-
ленных структур мозга и сопутствующими нейрохимиче-
скими изменениями, прежде всего нарушением серотони-
новой трансмиссии. Отсроченное развитие аффективных 
нарушений может быть связано с исходно низким уровнем 
ТС у больных с инсультом независимо от его локализации, 
что, вероятно, свидетельствует о гипофункции или слабо-
сти серотониновой системы у этих пациентов.

Дальнейшие исследования различных аспектов про-
блемы постинсультных психических нарушений откроют 
новые возможности более дифференцированной помощи 
пациентам, перенесшим церебральный инсульт.
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